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worin R} Wasserstoff oder eine Aminoschutzgruppe R%

bedeutet und R} Wasserstoff oder einen Acylrest Ac dar-
stellt, oder worin R} und R? zusammen eine bivalente
Aminoschutzgruppe bilden und R, einen zusammen mit der

Carbonylgruppierung -C{=0)- eine geschiitzte Carboxylgrup- :

pe bildenden Rest bedeutet, von 1-Oxiden davon, sowie
Salzen von solchen Verbindungen mit salzbildenden Grup-
pen, aus einer 7f-substituierten-3-Hydroxy-3-cephem-4-
carbonsaureverbindung der Formel
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aus einem 1-Oxid oder einem Salz davon, und einem
komplexen Borhydrid, dadurch gekennzeichnet, dass man
die Reduktion in Gegenwart einer organischen Saure durch-
fuhrt.

Die Reduktion in Gegenwart einer organischen Saure
ergibt héhere Ausbeuten.
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Verfahren zur Herstellung von 3-Hydroxyverbindungen

Die Erfindung betrifft ein neues Verfzhren zur Eerstellun

<
t=1

voun Cephamverbindungen, insbesondere von 7f-substituierten-3-Eydroxy-

cepham—-é—-carbonsdureverbindungen, die wertvolle Zwischenproduk:e

zZur
Herstellung ven antibiotisch wirksamen 78-substituiertern-3-Cephem-i-

carbonsiureverbindungen sind. Die Erfindung betrifft insbesondere eia

Verfahren zur Berstsllung vonm 78-substituiertemn-3-Hydroxycepham=-d4-
carbonsiureverbindungen azus 7B~substituierten-3-Bydroxycephem—é-

carbonséureverbindungen durch Reduktion mittels komplexer Borhydric

in Gegenwart veon organischern SZuren.

-
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Die Herstellung von 7f-substituierten-3-dydroxycepham—d-—

bonsiureverbindungen aus 7f-substituierten~3-Hydroxy-3-cephem-é-czrdon-

siureverbindungen, bzw. azus den dazu tautomeren 7f-substituierten-3-

Oxocepham—4—carbonsiureverbindungen, durch Reduktion mitcels katalytisch

aktiviertem Wasserstoff, metallischen Reduktionmsmitteln (nascierendem
Wasserstoff) und mit Hydrid-Redukticnsmitteln ist bereits in der

Deutschen Offenlegungsschrift 2.331.078 beschrieben wordea. Spezifis

zifisch

wurde die Verwendung einer wdssrigen Ldsung von Natriumborhydrid iz

Methanol beschrieben.

Die mit den beschriebenen Reduktiomsmitteln erhzltenmen
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Ergebnisse stezllten sich, insbesondere bezliglich der Ausbeuten, als
unbefriedigend heraus. Es bestanc demmach ein Bedlirfais nach einem

wirtschaftlich glinstigeren Verfahren.

Uebefrascheuderweise wurde gefunden, dass bei der Re-
duktion der genannten 3-Hydroxy-3-cephem—é4~-carbonsZureverbindungen
mit einem komplexen Borhvdrid weseatlich hdhere Ausbeuten an ent-
sprechenden 3-Hydroxycephamverbindungen und auch reinere Produkte

erhalten werden, wenn die Reaktion in Gegenwart einmer organischen

SZure durchgefiihrt wird.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren
zur Herstellung von 78-substituierten-3-Hydroxycepham~-4é-carbonsiure-—

verbindungen der Formel
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worin R; Wasserstoff oder eine Aminoschutzgruppe R% bedsutet und

R1 Wasserstoff oder einen Acylrest Ac darstellt, oder worin Ri und Rg
zusammen eine bivalente Aminoschutzgruppe bilden und R, einen zu-
sammen mit der Carbonylgruppierung -C(=0)- eine geschiitzte Carboxyl-
gruppe bildenden Rest bedeutest, wvon 1-Oxiden davon, sowie Salzen ven
solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen,aus einer 7f-sub-

stituierten—-3-Hydroxy-3-cephem~4é-carbonsiureverbindung der Formel

a
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In den Verbindungen der Formel I haben die 3-Hydroxy- und
geschiitzte 4-Carboxygruppe die a— oder B-Stellung, wobel fiir beide
Gruppen die o-Stellungen bevorzugt sind, da sie bei der Reduktion be-

vorzugt in diese Stellungen dirigiert werden.

Die Ausgangsverbindungen der Formel II kBnnen auch in der

tautomeren 3-Oxocephamiorm vorliegen.

In der nachfolgenden Beschreibung der Erfindung bedeutet
= =)

der Ausdruck "Nieder" in Gruppen wie Niederalkyl, Niederalkylen

’-

’
Niederalkoxy, Niederalkanoyl und dergleichen, dass die entsprechenden
Gruppen, sofern nicht ausdriicklich anders definiert, bis zu 7, be-

. / - . F
vorzugt bis -zu C~4tome enthalten.

Die in Verbindungen der Formel I oder II vorhandenen

funktionellen Gruppen, insbesonders Carboxyl~, Amino-, Hydroxy-,

(D

Hydroxyimine— und Sulfogruppen, sind gegebemenfalls durch Schutz-
ruppen geschiltzt, die in der Penicilin~, Cephalosporin~ und Peptid-

chemie verwendet werden.

Solche Schutzgruppen sind leicht, dass heisst ohme dass
unerwiinschte Nebenrezktionen stattfinden, beispielsweise solvolytisch,
reduktiv, photolytisch oder auch unter physiologischen Bedingungen,

abspaltbar

Schutzgruppen dieser Art, sowie ihre Abspaltung sind
beispielsweise beschrieben in "Protective Groups im Organic Chemistry',
Plenum Press, London, New York, 1973, ferner in "The Peptides"

Vol. I, Schrider and Libke, Academic Press, London, New York, 1963,
sowie in Bouben—Weyl, Metheden der organischen Chemie, 4. Aufl.,

Bd. 151, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1974.

Lea
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In cdez Ausgangsprodukten der Formel I1 und dem Endprodukt

. . . A b .. . .
der Formel T haben die Symbole Ri’ Rl’ Ac und R2 beispielsweise die

folgenden Bedeutungen:

. . - A, .
Eine Aminoschutzgruppe Rl ist eine durch Wasserstoff er-
setzbare Gruppe, in erster Linie eine Acylgruppe Ac, fermer eine Tri-

arvlmethylgruppe, sowie eine organische Silyl- oder Stanmylgruppe.

Eine Acylgruppe Ac, die auch den Rest RE bedeuten kann,
ist in erster Linie der Acylrest einer orgznischen Carbonsiure,
vorzugsweise mit bis zu 18, und in erster Linie mit bis zu 10, Kohlen~-
ffatomen, insbesondere der Acylrest einer gegebenenfalls substi-
tuierten aliphatischen, cycloaliphatischen, cycloaliphatisch-ali-
phatischen, aromatischen, araliphatischen, heterocyclischen oder hetsro-
cyclisch~aliphatischen Carbomsdure und steht insbesondere fir einenm in
inem natiirlich vorkommenden oder in einmem bio-, halb- oder total-
synthetisch herstellbaren, vorzugsweise pharmakologisch wirksamen
N-Acylderivat einer 6-Amino-penam-3-carbonsiure~ oder 7~Aminc-3~cephem—
4-carbonsdureverbindung enthaltemen Acylrest einer organischen Carbon-
siure, vorzugsweise mit bis zu 18, und in erster Linie mit bis zu 10,

Kohienstoffatomen.

Ein solcher Acylrest Ac ist in erster Line eizme Gruppe

der Formel R 0
12
R =CamC- (14)
&
R
c

worin (1) Ra einenh gegebenenfalls substituierten carbocyclischen Aryl-
rest, z.3B. entsprechendes Phenyl, einen gegebenenfalls substituierten,
rzugsweise ungesdttigten cycloaliphatischen RKohlenwasserstoffrest,
2.B. entsprechendes Cyclohexadienyl oder Cyclohexenyl, oder einen
gegebenenfalls substitulerten heterocyclischen Arylrest, z.B. ent-
sprechendes Thienyl, Furyl oder Thiazolyl, Rb Wasserstoff und RC

Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes, insbesondere ge-

schiitztes Hydroxy, Amino, Carboxyl oder Sulfo darstellen, oder worin

"



0016725

(2) R_ gegebenenfalls geschiitztes W-Amino-w-carboxyniederalkyl,

z.B. -propyl, Cyan, verdthertes Hydroxy oder Mercapto, wie gegebenenfalls

substituiertes Phenyloxy, Phenylthio oder Pyridylthio, oder einen ge-

epen

m

anfalls substitulerten, Uber einm Ringstickstoffatom verkniipften,

ungesittigten heterocyclischen Rest, 2.B. entsprechendes Tetrazolyl,

und R.D und Rc Wasserstoff bedeuten, oder worin (3) Ra einen gegebenen-

falls substituierten carbocyclischen Arylrest, z.B. entsprechendes

Phenyl, oder einen gegebenenfalls substituierten heterocyclischen Aryl-
rest, z.3. entsprechendes Thienyl, Furyl oder Thiazolyl, und R.D und R
zusammen vorzugsweise O-substituiertes Eydroxyimino in der syn~Konfi-

guration bedeuten.

Cyclohexadienyl ist insbesondere 1,4-Cyclonexadienyl,

wihrend Cyclohexenyl in erster Linie 1-Cyclohexenyl ist.

Thienyl ist vorzugsweise 2-, ferner 3-Thiemyl, Turyl be-
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nsbesondere 2-
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urvyl, Thizzolyl ist insbesondere 4-Thiazolyl
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-Pyridylthio, und Tetrazolyl z.B. 1-~Tetre-

Substituenten einexr Phenyl- oder Phenyloxygruppe Ra kbnnsan
in irgendeiper Stellung vorhanden sein und sind u.a. aliphatische
Kehlenwasserstoffreste, wie gegebenenfalls substitulertes Niederalkyl,
z.B. geschiitztes Aminomethyl, gegebenenfalls funktiomell abgewandeltes,
wie verithertes oder verestertes Hydroxy oder gegebenenfalls substi~
tuisrtes, insbesondere geschiitztes Amino, wie Acylaminc, oder Nitro, das

z.B. in der Phenyloxygruppe in 2~Stellung sein kaan.

Substituenten einer Cyclohexadienyl- oder Cyclohexenyl-
gruppe, sowie eimer Thienyl- oder Furylgruppe Ra sind z.B. gegebenen-
falls substituiertes Niederalkyl, wie gegebemenfalls substi ituiertes,
z.3. geschliczres Aminome:zhyl, wobei sich ein solcher Substituent,
insbesondere gegebenenfzlls geschiitztes Aminomethyl, in erster Linie
in 2-Stellung eines 1,4-Cyclohexadienyl- oder l-Cyclohexenylrestes
oder in 3-Stellung eines 2-Thiemyl- oder 2~Furylrestes befindet.

Substitviertes Thiazolvl ist insbesondere 2-Amino-4—-thiazolyl, worin
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die sminogruppe gegebenenfalls geschiitzt oder durch Niederalkyl,
insbesondere C,-C,-Niederalkyl, z.B. Methyl, Aethyl, Propyl, Isopropyl,
- +

Butyl oder tert.-Butyl, substituiert ist.

Gegebenenfalls geschiitztes Aminomethyl ist in erster Limie
gegebenenfalls durch Niederalkyl substituiertes Aminomethyl, z.3.
Methyleminomethyl, wobei Amino gegebenenfalls geschiitzt ist, wdhrend
verithertes Hydroxy z.B. Niederalkoxy, wie Methoxy, und verestertes
Bydroxy z.B. Niederalkanoyloxy, wie Acetyloxy, Aroyloxy, z.3. Benzoyl-
oxy, Carbamoyloxy oder Halogen, z.B. Chlor, und gegebenenfalls sub~
stituiertes Amino 2.3. durch Niederélkyl substituiertes Amino, z.2.
Methylamino, oder Niederalkylsulfomylaminmo, z.B. Methylsulfonylamine,

sein kann.

Geschiitzte Hydroxy-, Amino—, Carboxyl~ oder Sulfogruppen
in Acylresten der Formel IA sind solche, die in der Penicillin- uad
Cephalosporinchemie Gblich sind, und die leicht in freie Eydroxy-,
Amino~, Carboxyl- oder Sulfogruppen Uberfihrt werden kdmnen, ohrne
dass dabei das Cephemgeriist zerstdrt wird oder znderz unerwinschte

Nebenrezktionen stattfinden.

Aminogruppen kdunen z.B. durch Acylreste geschiitzt sein,
wobei ein Acylrest in erster Linie ein durch Redukrion, z.B. beim
Behandeln mit einem chemischen Reduktionsmittel oder mit katalytisch
aktiviertem Wasserstoff, oder durch Solvolyse, z.B. durch Behandeln
mit einer geeigneten SZure, ferner auch mitrels Bestrazhlen, ab-
spaltbarer Acvlrest eines Halbesters der KohlensZure ist, wie ein,
vorzugsweise am ersten Kohlemstoffatom der veresternden Gruppe mehrfach
verzweigter und/oder durch Aryl, z.B. gegebemenfalls, wie durch
Niederalkoxy, z.B3. Methoxy, und/oder Nitro substituiertes Phenyl oder 3i=-
phenylyl oder durch Arylcarbonyl, insbesondere Benzoyl, substituierter
Niederalkoxycarbonylrest, z.B. tezt.-Butyloxyczrbenyl, tert.-

Pentyloxycarbonyl, Diphenylmethoxycarbonyl, 1-(4~Biphenylyl)~1-~
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methyl-#ithoxycarbonyl, Bemzyloxycarbonyl, 4~Nitrobenzyloxycarboﬁyl;
2-Nitro—é4,5~dimethoxy—benzyloxycarbonyl oder Phenacyloxycarbonyl,

oder am zwelten Kohlenstoffatom der versternden Gruppe durch Halogen
substituierter Niederalkoxycarbomylrest, z.B. 2,2,2-Trichlorithoxy-
carbonyl oder 2-Jodithoxycarbonyl (oder ein in letzteren iberfiihrbarer
Rest, wie 2-Chlor—- oder 2-Bromithoxycarbonyl), fermer polycyclisches

Cycloalkoxycarbonyl, z.B. Adamantyloxycarbonyl.

Eine Aminogruppe kamn fermer durch eipen Arylmethyl—-, wie
Polyarylmethylrest, z.B. durch Trityl, eine 2-Carbonyl-vinyl Gruppierung,
wie eine 1-Niederalkoxycarbonyl-l-propen-2-ylgruppe, z.B. l-Methoxy—-
carbonyl-l-propen—-2-yl, eine Arylthio- oder Arylmiederalkylthiogruppe,
z.B. 2-Nitrophenylthio oder Pentachlorphenylthio, fermer Tritylthio,
oder eine Arylsulfonylgruppe, fernmer durch eine organische Silyl- oder
Stannylgruppe, wie eine durch Niederalkyl, Halogenm-niederalkyl,
Cyclozlkyl, Phenyl oder Phenylniederalkyl, oder gegebenmenfalls abge-
wandelte Eunktionelle Grcppén, wie Niederalkoxy, z.B. Methoxy, oder
Hzlogen, z.B. Chlor, subsctituierte Silyl- oder Stamnmylgruppe, in erster
lLinie Triniederalkylsilyl, z.B. Trimethylsilyl, Halogen-nieder-
alkoxy-niederalkylsilyl, z.B. Chlormethoxymethylsilyl, oder auch Tri-

niederalkylstannyl, z.B. Tri-n-butylstannyl, geschiitzt sein.

Hydroxyschutzgruppen sind z.B. Acylresta, insbesondere
einer der im Zusammenhang mit einer geschiitzten Aminogruppe genannten
Acylreste von Kohlensiurehalbestarn, oder organischen Silyl- oder
Stannylreste, fermer leicht abspaltbare 2-oxa- oder 2-thia-zliphatische
oder -cycloaliphatische Kchlenwasserstoffreste, in erster Linie 1- :
Niederalkoxy—niederalkyl-oder 1-Niederalkylthio-niederalkyl, z.B. 1i-
Methoxy—ithyl, l-Aethoxy-Zthyl, l-Methylthio-#thyl oder l-jethylthio-
ithyl, oder 2-Oxa~ oder 2-Thiacycloniederalkyl mit 5-7 Ringatomen,

z.B. 2-Tetrahydrofuryl oder 2-Tetrahydropyranyl oder entsprechende Thia-—
analoge, sowie leicht abspaltbare, gegebenenfalls‘Substituierte

a—Phenylniedéralkylreste,7wie gegebenenfalls substituiertes Benzyl
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oder Diphenylmethyl, wobei als Substituenten der Phenylreste z.B.
Halogen, wie Chlor, Niederalkoxy, wie Methoxy und-/oder Nitro in Frage

kommen.

Eine geschiitzte Carboxyl- oder Sulfogruppe ist in erster

Line eine mit einem aliphatischen, cycloaliphatischen, cycloaliphatisch~

aliphatischen, aromatischen oder araliphatischen Alkchol, wie einem
Niederalkanol,oder mit einem Silyl—- oder Stanmylrest, wie Trinieder-
alkylsilyl, veresterte Carboxyl—- oder Sulfogruppe. In einer Carboxyl-
oder Sulfogruppe kann die Hydroxygruppe beispielsweise wie die Hy-
droxygruppe in einer veresterten Carboxygruppe der Formel -C(=0)-R,

verithert sein.

O-substituisrtes Hydroxyimino ist insbesonders Nieder-
alkoxyimino, z.B. Methoxyimino oder Aethoxyimino, ferner Phenyl-~
oxyimino oder Phenylmiederalkoxyimino, z.B. Benzyloxyimino, wo—

bei solche Gruppen vorzugsweise in der syn—Form vorliegen.

Eine mit eimer Aminoschutzgruppe R% geschiitzte Aminogrup—
pe kamm z.B. auch eine durch den Acylrest eines KohleamsZurehalb~
esters, eine 2-Carbonyl-vinyl-, Arylthio~ oder Arylﬁiederalkylthio—
oder Arylsulfonylgruppe, einen Triarylmethylrest oder eine or-
ganische Silyl- oder Stannylgruppe geschiitzte Aminogruppe sein,
_wobel eine solche Schutzgruppe<analog derjenigen einer eat-
sprechend geschiitzten Aminogruppe in einem Acylrest der Formel IA sein
kann.

Eine durch die Reste Ri und R: zusammen gebildere bi~
valente Aminoséhutzgruﬁpe ist insbesondere der bivalente Acyl-
rest eimer organischen Dicarbonsiure, vorzugsweise mit bis zu 18
Kohlenstoffatomen, in erster Linie der Diacylrest eimer aliphatischen
oder aromatischen Dicarbonsiure, z.B. der Acylrest einer Niederalkan-
oder Niederalkendicarbonsdure, wie Succinyl, oder einer o-Arylendi-
éarbonséure, wie Phthaloyl, oder ist fernmer der Acylrest einer,

in e-Stellung vorzugsweise substituierten, z.B. einen aromatischen oder

-
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heterocyclischen Rest enthaltenden, a-Aminoessigsdure, worin die Amino-
gruppe {iber einen, vorzugsweise substitulerten, z.B. zwei Niederalkyl-,
wie Methylgruppen enthaltenden Methylenrest mit dem Stickstoffatom ver-
bunden ist, z.B. ein, insbesondere in 2-Stellung, substituierter, z.B.

gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Thienyl enthaltender, und in

4-Stellung gegebenenfalls durch Niederalkyl, wie Methyl, mono~ oder di-
substituierter 1-Oxo~3-aza-l,4-butylenrest, z.B. 4,4-Dimethyl-2-phenyl-

1l=oxo~-3-aza~1,4~butylen.

. a b, . . .
Die Reste R1 und R1 kOnnen zusammen auch einen organischen,
wie eimen aliphatischen, cycloaliphatischen, cycloaliphatisch-ali-
phatischen oder araliphatischen Ylidenrest, vorzugsweise mit bis

zu 18 Rohlenstoffatomen, darstellem.

Eine geschiitzte Carboxylgruppe der Formel --C(=O)—R2 ist
in erster Linie eine veresterte Carboxylgruppe, worin R2 eine durch
einen organischen Rest oder eine organische Silyl- oder Stannylgruppe
veritherte Hydroxygruppe darstellt. Organische Reste, auch als
Substiruenten in organischen Silyl- oder Stannylgruppen, sind ali-
pﬁatische, cycloaliphatische, cycloaliphatisch-aliphatische, aro=-
matische oder araliphatische Reste, insbesondere gegebenenfalls sub-
stituierte Kohlegwasée:;toffreste dieser Art, sowie heterocyclische

oder heterocyclisch—aliphatische Reste, vorzugsweise mit bis zu 18

Rohlenstoffatomen.

Eine verZtherte Hydroxygruppe RZ bildet zusammen mit
der Carbomylgruppierung eine, votzugsweise leicht spaltbare, z.3.
reduktiv, wie hydrogemolytisch, oder solvolytisch, wie acidolytisch
oder hydrolytisch, sowie oxidativ spaltbare, oder leicht in eine
andete funktionell abgewandeltsa Carboxylgruﬁpe, wie in eine andere
veresterte Carboxylgruppe oder in eine Hydrazinocarbonylgruppe um—
wandelbare;;Ve?estérté Carboxylgruppe. Eine solche Gruppe RZ ist z.B.
'2-Ealogen-niederalkoxj, worin Halogen vorzugsweise ein Atomgewicht von

iber 19 hat, z.B. 2,2,2-Trichlorithoxy oder 2-Jodithoxy, ferner 2-

Chloréthoxy oder 2-Bromithoxy, das sich leicht in letzteres iliber-
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fiihren lidsst, oder 2-Niederalkylsulfonylniederalkoxy, z.B. 2-Methyl-
sulfonyldthoxy. Die Gruppe R2 ist fermer eine, durch gegegenenfalls
substituierte Kohlenwasserstoffreste, insbesondere gesittigte ali-
phatische oder aromatische Kohlenwasserstoffreste, wie Niederalkyl,

z.B. Methyl und/oder Phenyl, polysubstituierte oder éipe durch einen
ungesittigten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest, wie Niederalkenyl,
z.B. 1-Niederalkenyl, wie Vinyl, durch eine, Elektronen-abgebende
Substituenten aufweisende, carbocyeclische Arylgruppe oder eine, Sauer-
stoff oder Schwefel als Ringglied aufweisende, heterocyclische Gruppe
aromatischen Charakters, monosubstituierta Methoxygruppe, wie tert.-
Niederalkoxy, z.B. tert.-Butyloxy oder tert.-Pentyloxy, gegebenenfalls
substituiertes Diphenylmethoxy, z.B. Diphenylmethoxy oder 4,4'-Di~
methoxydiphenylmethoxy, Niederalkenyloxy, insbesondere 2-Niederalke-
nyloxy, z.B. Allyloxy, Niederalkoxy-phenylniederalkoxy, z.B. Nieder-
alkoxy~benzyloxy, wie Methoxybenzyloxy (wobei Methoxy in erster Linie
in 3-, 4~ und/oder S5-Stellung steht), in erster Liaie 3~ oder &4~Methoxy~
benzyloxy, 3,4-Dimethoxybenzyloxy, oder vor allem Nitrgbenzyloky, z.B.
4-Nitrobenzyloxy, 2-Nitrobenzyloxy oder &4,5-Dimethoxy-2-mitro-benzyloxy,
bzw. Furfﬁrylcxy, wie 2-Furiuryloxy. Rz kann auch 2-Oxa- oder 2-Thia-
cycloalkoxy oder -cycloalkenyloxy mit 5-7 Ringgliedern, wie 2-Tetra-
hydrofuryloxy, . 2-Tetrahydropyranyloxy oder 2,3-Dihydro-2-pyranyloxy
oder eire entsprechende Thiagruppe, oder Arylcarbonylmethoxy, worin Aryl
insbesondere fiir eine gegebenenfalls substituierte Phenylgruppe steht,
z.B. Phenacyloxy, sein oder bildet zusammen mit der -C(=0)-Gruppierung
eine aktivierte Estargruppe und ist beispielsweise Nitrophenyloxy,

z.B. 4-Nitrophenyloxy oder 2,4-Dinitrophenyloxy, oder Polyhalogenphenyl-
oxy, z.B. Pentachlorphenyloxy. R2 kann aber auch uaverzweigtes:Nieder-

alkoxy, z.B. Methoxy oder Aethoxy sein.

Eine organische Silyloxy—- oder organische Stanmyloxygruppe
Rz ist insbesondere'eine durch 1 bis 3 gegebenenfalls substituiertes
Kohlenwasserstoffreste, vorzugsweise mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen,
substituierte Silyloxy- oder Stammyloxygruppe. Sie enthilt als Sub-
stituenten vorzugsweise gegebenenfalis suBstituierte, Beispielsweise

durch Niederalkoxy, wie Methoxy, oder durch Halogen, wie'Chlcr, sub-

2
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stituierte aliphatische, cycloaliphatische, aromatische oder arali-
phatische Kohlenwasserstoffreste, wie Niederalkyl, Halogen-nieder-
alkyl, Cycloalkyl, Phenyl oder Phenylniederalkyl und stellt in erster
Linie Triﬁiederalkylsilyloxy, z.B. Trimethylsilyloxy, Halogen-nieder-
alkoxyniederalkylsilyloxy, z.B. Chlor-methoxy-methyl-silyloxy, oder

Triniederzlkylstannyloxy, z.B. Tri-n-butylstamnyloxy, dar.

Die Gruppe R2 kann auch eine verZtherte Hydroxygruppe sein,
die zusammen mit der Carbomylgruppierung ~C(=0)- eine unter physiolo-
gischen Bedingungen spaltbare veresterte Carboxylgruppe bildet, in
erster Linie eine Acyloxymethoxygruﬁpe, worin Acyl z.B. den Rest einer
organischen CarbonsZure, in erster Line einmer gegebenenfalls substi-
tuierten Niederalkancarbonsiure bedeutet, oder worin Acyloxymethyl den
Rest eines Lactons bildet. So veritherte Hydroxygruppen sind Nieder-
alkanoyloxy-methoxy, z.B. Acetyloxymethyloxy oder Pivaloyloxymethoxy,
Amino~niederzlkanoyloxymethoxy, insbesondere o—Amincniederzlkanoyl-
oxymethoxy, z.B. Glycyloxymethoxy, L-Valyloxymethoxy, L-Leucyloxy-
methoxy, fermer Phthalidyloxy.

Ein zusammen mit eimer -C(=0)-Gruppierung eine gegebemen~
falls substituierte Hydrazinocarbomylgruppe bildender Rest R2 ist z.B.

Hydrazino oder 2-Niederalkylhydrazino, z.B. 2-Methylhydrazino.

Salze sind insbesondere &iejenigen von Verbindungen der
Formel I oder II mit einer sauren Gruppierung, wie einer Carboxygruppe,
in erster Linie Metall- oder Ammoniumsalze, wie Alkalimetall- und Erd-
alkalimetall-, z.B. Natrium-, Kalivm, Magnesium~ oder Calciumsalze,
sowie Ammoniumsalze mit Ammoniak oder geeigneten orgamischen Aminen,
wobei in erster Linie aliphatische, cycloaliphatische, cycloaliphatisch-
aliphatische und araliphatisché primire, sekundire oder tertiire Mone-,
Di- oder Polyamine, sowie hetefoéyclische Basen fiir die Salzbildung
in Fragerkommen, wie Niederalkylamine, i.B. Triéthyiamin; Hydroxy-
niederalkylamine, z.B. 2-Hydroxyithylamin, Di-(2-hydroxyithyl)-amin
oder Tri—(Zthdroxyitﬁyi)-amin,7basische aliphafische Ester von

Carbonsiuren, z.B. 4-Aminobenzoesiure-2-diithylamino-ithylester,
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Niederalkylenamine, z.B. l~dethyl-piperidin, Cycloalkylamine, z.B.
Bicyclohexylamin, oder Bemzylamine, z.B. N,N'~Dibenzyléthylendiamin,
ferner Basen vom Pyridintyp, z.B. Pyridim, Collidin oder Chimolin.
Verbindungen der Formel I oder II, die eine basische Gruppe aufweisen,
kdnnen ebenfalls SZureadditionssalze, z.B. mit anorganischen SHuren,
wie Salzsdure, Schwefeiséure oder Phosphorsiure, oder mit geeigneten
organischen Carbon— oder Sulfonsduren, z.B. Trifluoressigsdure oder
p-Toluolsulfonsiure, bilden. Verbindungsn der Formel I oder II mit
eiper sauren und einer basischem Gruppe kSonen auch in Form von inneren
Salzen, d.h. in zwitterionischer Form, vorliegen. 1-Oxide von Verbindungen
der Formel I oder II mit salzbildenden Gruppen knnen ebenfalls Sal:ze,
wie oben beschrieben, bilden. In einem Ausgzngsmeterial der Formel II

sind diejenigen Salze bevorzugt, die die Reduktion nicht stdrem.

Die Erfindung betrifft insbesondere die Herstellung von

%, o e e

Verbindungen der Formel I, worin R; Wasserstoff oder vorzugsweise
einen, in einem fermentativ (d.h. natiirlich vorkommenden) oder bio-,
halb~ oder totalsynthetisch herstellbaren N~ascylderivat einer 68~
Amino~penazm~3~carbonsiure~ oder 78-Amino-3-cephem—4~carbonsiurever-—
bindung enthaltenen Acylrest, wie einen der obgenannten Acylreste
der Formel (IA), bedeutet, wobei in dieser Ra’ R.D und Rc'in erster

Linie die hervorgehobemen Bedeutungen haben, R? fir Wasserstoff steht,

oder worin Ri und R: zusammen einen in 2-Stellung vorzugsweise, z.B.
durch einen aromatischen oder heterocyclischen Rest, wie Phenyl, und
in 4-Stellung vorzugsweise, z.B. durch zwei Niederalkyl, wie Methyl,
substituierten 1-Oxo-3-aza-l,4-butylenrest darstellen, RZ fur

eine durch einen organischen Rest oder eine orgamnische Silyl- oder
Stannylgruppe veritherte Hydroxygruppe oder f£iir eine gegebenenfalls
substituierte Hydtazinogruppe steht, von 1-Oxiden davon, sowie Salzen

von solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen, aus entsprechend

substituierten Verbindungen der Formel II, derea 1-Oxiden oder Salzemn. !

R

In erster Linie steht in einer Verbindung der Formel I oder

II, in einem 1-Oxid oder in einem Salz einer solchen Verbindung mit
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salzbildenden Gruppen Ri fiir Wasserstoff oder einmen Acylrest der
Formel L&, worin (1) R, in erster'iinie die hervorgehobenen Bedeutungez
hat, und beispielsweise gegebenenfalls durch Hydroxy, geschilitztes Hy-
droxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Carbamovloxy, Halogen, Nieder-
alkylsulfonylamino oder Aminomethyl substituiertes Phenyl, Thienyl,
Furyl, Cyclohexadienyl oder Cyclohaxenyl; oder durch Amino, Nieder-
alkylamino oder geschiitztes Amino substituiertes Thiazolyl, darstellt,
Rb Wasserstoff und RC Wasserstoff, gegebenenfalls geschiitztes Hydroxy,

gegebenenfalls geschiitztes Amino oder gegebenenfalls geschiitztes

Carboxyl oder Sulfo darstellt, oder worin (2) R, gegebenenfalls ge-
schiitztes 3—&mino-3-carboxy-prooyl, Cyan, 1-Tetrazolyl,

gegebeﬁ;;falls wie Phenyl substituiertes Phenyloxy, oder 4-Pyridylthio

und Rb und Rc Wasserstoff darstellen, oder worin (3) Ra Phen?l, Thienyl,
Furyl oder durch Amino, Niederalkylamino oder geschiitztes Amino sub~-
stituiertes Thiazolyl darstellt und R und R zusammen syn~Niedar-

R FE

alkoxyimino bedeuten, R? fiir Wasserstoff steht und R2 gegebenen-—

falls a—poly-verzweigtes Niederalkoxy, z.B. Methoxy oder tert.-Bucyloxy,
oder Z-Ealogen—niedefalkoxy, z.B. Z,Z,Z-Trichloréthoxy, 2-Jodithoxy
oder das leicht in dieses {berfilhrbare 2-Chlorithoxy oder 2-Brocm~
ithoxy, ferner Phenacyloxy, l-Phenylniederalkoxy mit 1-3, gegebenen-
falls durch Niederalkoxy und-oder Nitro substituierten Phenylresten,
z.B. 4-Methoxybenzyloxy, 4—Nitrobenzyloxy, 2-Nitro-4,5-dimethoxy- .
benzyloxy, Diphenylmethoxy, &4,4'-Dimethoxy—~diphenylmethoxy oder Trityl-
oxy, Niederalkanoyloxymethoxy, z.3. Acetyloxymethoxy oder Pivaloyloxy-
methoxy, a—Aminoniederalkancyloxymethoxy, z.3B. Glycyloxyméthoxy, 2-

Phthalidyloxy, sowie Niederalkenyloxy, insbesondere 2-Niederalkenyloxy,
z.B. Allyloxy, bedeutet.

4

Die Erfindung betrifft in erster Linie die Herstellung
von Verbindungén der Fo;mél I, worin Ri Wasserstofi oder insbesonders
eine Acylgruppe der Formel IA darstellt, worim (1) Ra Phenyl, Hydroxy-
‘phenyl, z.B. 3= oder 4-Hydroxyphenyl, Niederalkylsqlfonylaminophenyl,
z.B. B-Methylsulfonylémino;phenyl, Aminomethylghenyl, z.B. ZQAhino-
methylphenyl, Thienyl, z.B. 2- oder 3;Thienyl, Aminometﬁylﬁhienyi;
z.B. S—Amiﬁomethyl—Z-thienyl, Furyl,'%.B; 2-Furyl, Aminomethylfuryl,
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z.B. 5-Aminomethyl-2-furyl, l;h-Cyclohexadienyl, Aminometh&l-l,é-cyclo-
hexadienyl, z.B. 2~Aminomethyl-l,4-cyclohexadienyl, l-Cyclohexenyl,
Aminomethyl=-l-cyclohexenyl, z.B. 2-Aminomethyl-l-cyclohexenyl, 2-Amino-
4-thiazolyl oder 2-Niederalkylamino-4-thiazolyl bedeutet, wobei in den
obigen Resten Hydroxy und/cder Amino z.B. durch Acyl, wie gegebenen-
falls halogeniertes Niederalkoxycarbonyl, z.B. tert.-Butyloxycarbonyl
oder 2,2,2-Trichlorithoxycarbonyl, geschiitzt sein kann, Rb fir Wasser-
stoff und Rc fiir Wasserstoff, fir Amino, sowie geschiitztes Amino, wie
Acylamino, z.B. B-polyverzweigtes Niederalkoxycarbonylamino, wie tert.-
Butyloxycarbonylamino oder 2-Halogenniederalkoxycarbonylamino, z.B.
2,2,2-Trichlorithoxycarbonylamino, 2-Jodithoxycarbonylamino oder 2~
Bromithoxycarbonylamino, oder gegebenenfalls Niederalkoxy- und/oder
nitrosubstituiertes Phenylniederalkoxycarbonylaminc, z.B. 4-Methoxy~-
benzyloxycarbonylamino oder Diphenylmethoxycarbonylamino, oder fiir
Hydroxy, sowie geschiitztes Hydroxy, wie Acyloxy, z.B. f~poly-
verzweigtes Niederalkoxycarbonyloxy, wie tert.-Butyloxycarbonyloxy,
oder 2-Halogemniederalkoxycarbouyloxy, wie Z,Q,Z—T:ichlorithoxycar-
bonyloxy, 2- Jodithoxycarbonyloxy oder 2-Bromithoxycarbonyloxy, oder
fiir gegebenenfalls, z.B. mit Niederalkyl verestertes, Carboxyl oder
Sulfo steht, oder worin (2) Ra 3-Amino-3~carboxypropyl, worin Amino z.B.
wie die obige Aminogruppe R, und Carboxy z.B. wie die 4-Carboxygruppe
—C(=o)-R2 geschiitzt sein kﬁnnen?‘Cyan, 1-Tetrazolyl, Phenyloxy oder
4=-Pyridylthio und Ry und R, Wasserstoff darstellen, oder worin (3) R,
Phenyl, 2-Thienyl, 2-Furyl, 2-Amino-4-~thiazolyl,K 2-Niederalkylamino-,
z.B. 2~Aethylamino~4-thiazolyl, worin Amino z.B. durch Acyl, wie
gegebenenfalls halogenie;tes Niederalkoxycarbonyl, z.B. tert.-Butyl-
oxycarbonyl oder 2,2,2~Trichlorithoxycarbonyl, geschﬁ;zt sein kann,
darstellen und Rb und Rc zusammen syn-Nlederalkoxyimino, wie syn=
Methoxyimino, bedeuten, R? Wasserstoif bedeutat, und R2 in erster

Linie fiir Methoxy, a—polyverzweigtes Niederalkoxy, z.B. tert.-Butyloxy,
2-Halogenniederalkoxy, z.B. 2,2,2-Trichloridthoxy, 2-Jodithoxy oder 2-
Bromithoxy, oder gegebemenfalls, z.B. durch Niederalkoxy, wie Methoxy,
substituiertes Diphenylmethoxy, z.B. Difhenylmethoxy oder 4,4'-Di-
methoxydiphénylmethoxy, odgr 4-Nitrobenzyloxy, fermer Triniederalkyl-
silyloxy, z.B. Trimethylsilyloxy, sowie 2-Niederalkeayloxy, z.B.

-Allyloxy, steht, sowie von deren 1-Oxiden und Salzen,aus entsprechend
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substituierter Verbindungen der Formel II, deren 1-Oxiden oder Salzen.

Die Erfindung betrifft in erster Linie die Herstellung vom
78-Acetylamino~-3-hydroxycepham—4~carbonsiure~Verbindungen, woria
Acetyl durch die Reste R, Ry und R, substituiert ist, wobei (1) R, fur
Phenyl, 2=~ oder 3-Thienyl, 2- oder 3-Furyl, Rb fiir Wasserstoff oder
gegebenenfalls, z.B. wie oben beschrieben, geschiitztes Amino und Rc
fir Wasserstoff stehen, oder woria (2) Ra fir Phenyloxy und Rb und R,
je flir Wasserstofi stehen, oder worin (3) Ra Phenyl oder 2-Amino-é4-
thiazolyl, 2-Niederalkylamino-, z.B. 2-Aethylamino=~4-thiazolyl,
worin Amino z.B. durch Acyl, wie gegebenenfalls halogeniertes Nieder-
alkoxycarbonyl, z.B. tert.-Butyloxycarbomyl oder 2,2,2-Trichlorithoxy-
carbonyl, geschiitzt sein kann, darstellen, und Rb und Rc zusammen
syn~Niederalkoxyimino, z.B. syn—¥ethoxyimino, bedeuten und R,
eine veresterte Hydroxygruppe, insbesondere Niederalkoxy, z.B. Methoxy
oder tert.-Butoxy, 2-Halogenniederalkoxy, z.B;'2,2?5-Tf§éhfbf§thoiy,
Nitrobenzyloxy, z.B. 4-Nitrobenzyloxy, oder Diphenylmethoxy be-
deutet, von l-Oxiden und Salzen solcher Verbindungen mit szlzbildenden
Gruppen , aus entsprechend substituierten Verbindumgen der Formel II,

deren 1-Oxiden oder Salzen.

Fir das erfindungsgemisse Verfzhren geeignets komplexe

Borhydride sind beispielsweise Alkalimetallborhydride, z.B. Lithium-
oder Natriumborhydrid, oder auch andere Metallborhydride, z.3B.
Zinkborhydrid, oder solche Borhydride, worin ein bis drei Wasserstofi-
atome durch Cyano oder durch Acyloxygruppen, beispielsweise durch ge-
gebenenfalls halogenierte Alkamoyloxygruppen, z.B. Formyloxy, Acetylo%y,
Propionyloxy, Palmityloxy, Monochloracestyloxy oder Trifluoracetyloxy,
oder durch aromatische Acyloxygruppen, z.B. Benzoyloxy, oder dergleichen,
oder auch durch Niederalkoxy, z.B. Methoxy oder Aethoxy, ersetzt siad,
z.B. Natrium—cyano-borhydrid (NaBHBCN), Natrium-triacetyloxyborhy-
- drid [NaBH(CH3COO)3] oder Natrium—-trimethoxyborhydrid [NaBH(OCH3)3].
Das Borhydrid wird bezogen auf das Ausgangsmateriazl der Formel IJ in

mindestens dquivalenter Menge, bevorzugt in einer Menge von 1 bis 10
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Aequivalenten, gegebenenfalls portionenweise, eingesetzt.

Die erfindungsgemiss verwendbaren organischen SZuren sind
organische Carbonsduren. Geeignete SZuren sind ins-
besondere aliphatische, cycloaliphatische oder aromatische Carbon-
siuren mit bis zu 18 C~Atomen, die gegebenenfalls z.B. durch
Halogen, wie Chlor, Niederalkoxy, wie Methoxy, Aryl, wie Phenyl oder
durch Nitro substituiert sein kdnmen. Aliphatische CarbonsZuren sind
beispielsweise gegebemenfalls substituierte NiederalkancarbonsZuren,
z.B. Ameisen—, Essig-, Propion-, Butter-, Chloressig-, Trifiucressig-
oder Phénylessigséure, oder h8here Alkancarbonsiure, z.3. Palmitin-
sdurea. Cycloaliphatische'Carbonséuren sind beispielsweise gegebenen-
falls substituierte Cyclopentan— oder CyclohexancarbomsZiure. Aro—
matische éarbonsiuren sind beispielsweise Benzoesiure oder wie oben
angegeben substituierte Benzoesdure, z.B. Chlorbemzoesiure, Methoxy-

benzoessure oder Nitrobenzoesdure.

Bevorzugt sind die bei der Reaktionstemperatur fliissigen
organischen Sduren, insbesondere die gegebenenfalls halogenierten
Niederalkancarbons#uren, wie die Ameisensdure, Trifluoressigsiure,
und insbesondere die Essigsdure. Die genannten S&uren werden in Mengen
von mindestens einem Mol pro Mol eingesetzter Verbindung der Formel II
benutzt, bevorzugt in grossem Ueberschuss, gegebenenfalls als L&sungs—

mittel.

Die erfindungsgemisse Reduktion wird emtweder in einer der
obengenannten organischen fliissigen Sduren allein oder unté; Zusatz
eines weiteren Ldsungsmittels durchgefiihrt. Als zusdtzliche L¥sungs-
mittel geeignet sind imerte, die Reduktion nicht stdrende, insbe-
sonders polare, Ldsungsmittel, wie halogenierte Kohlenwasserstoffe,
z.3. Methylenchlorid, Aether, z.B. Diithylither, Niederalkylengly-
coldiniederalkylither | z.B. Dimethoxyithan oder Diithylenglycoldi-
methylither, cyclische Aether, z.B. Dioxan oder Tetrahydrofuran,

Carbonsiureamide, z.B. Dimethylformamid, Diniederalkylsulfoxide,

e



00616725

- 17 ~

z.B. Dimethylsulfoxid, oder Niederalkamole, z.B. Methanol, Aethanol
oder tert.-Butanol, oder Gemische davon. Falls notwendig, wird in

einer Intertgas—, z.B. Argon- oder Stickstoffatomosphire, gearbeitet.

Die Rezktionstemperatur liegt zwischen -20° und +80° und

bevorzugt zwischea 0° upd 30°.

Eine bevorzugte Variante stellt die Reduktion mit Natrium-
borhydrid in Gegenwart von Ameisensdure oder Eisessig bei etwa +15° bis

+20° dar.

-In erfindungsgemidss erhZltlichen Verbindungen kann man
. L. . A b - s .
funktionelle Substituenten in Resten Rl s R1 und/oder R, in anders

funkrionelle Gruppen umwandeln.

Erhaltene Verbindungen der Formel I kSmmen ia az sich
bekannter Weise durch Oxydation mit gesigneten Oxydaticmsmitteln, wie
Wasserstofipercxid oder Pers3uren, z.B. Peressigsiure oder 3-Chior-
perbenzoesdure, in ihre 1-Oxide ilbergefiihrt werden. Erhaltsme 1=
Oxide von Verbindungen der Formel I lazssem sich in an sich bekannter
Weise durch Reduktion mit geeigneten Reduktionsmitteln, wie Phos-
phortrichliorid, zu den entsprechenden Verbindungen der Formel I
reduzieren. Bei diesen Reszktionen muss darauf geachtet werden, dass,
wenn notwendig, freie funktiomelle Gruppen geschiitzt sind und, wenn

erwlinscht, nachtriglich wieder freigesetzt werden.

Salze von Verbindungen der Formel I kBmmen in an sich
bekannter Weise hergestzllt werden. So kann marn Salze von solchen
Verbindungen mit sauren Gruppemn z.B. durch Behandeln mit Metallver-
bindungen, wie Alkalimetallsalzen von geeigenten Carbomsiure, z.3.
dem Natriumsalz der c~Aethylcapronsiure, oder mit Ammoniak oder
einem geeigneten organischen Amin bilden, wobei man vorzugsweise
stdichiometrische Mengen oder nur eimen kleinen Ueberschuss des salz-
bildenden Mittels verwendet. SHureadditionssalze von Verbindungen der

Formel I mit basischen Gruppierungen erhilt man in Ublicher Weise,
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z.B. durch Behardeln mit einer SZure oder einem geeigzetern Aniomemzuse—
tauschresgens. Inmere Szlze von Verbindungen der Formel I, weliche

z.B. eine salzbildende Aminogruppe und eine freie Carboxylgruppe ent-

‘~<

halten, kdnnen z.B. durch Neutralisieren von Salzen, wie SHureadditions-

salzen, suf dem isoelekcrischen Pumkz, z.B. mit schwachen Basan, oder

4

durch Behandeln mit fliissigern Ionenzustauschernm gebildet werdea. Salze
von 1~Oxyden won Verbindunger der Formel I mit salzbiidenden Gruppe=z
kdnnen in anzloger Weise hergestellt werden.

Salze kdpnen iz #blicher ¥

13

geeigneten Sduren, und SZursadditiomnssalze z.B. durch Behandeln mi:s

inem geeigneten basichen Mittel.

Erhzlzene Gemische vor Isomeren knmen vpach zrn sich be—~
kapnten Methoder, in die elzzelnen Iscmerem getrannr werdem,
Gemische von diasterecmeren Iscmeren z.3. durch frzktieniertss
Kristallisieren, Adsorptiomschromarographie (RKolonmen—~ oder Dinm-
schichtchromatographie) oder ande
haltene Racemate kduner in #klicher Weise, gegebenenfzlls nac
fiihren von geeigneten szlzbildenden Gruppierungsza, 2.3. durch Zilden
eines Gemisches von dizsterecisomeren Selzea mit oprisch aktiven
salzbildenden Mitteln, Trenneu des Gemisches in die dizstarsoisomersn
Salze und Verwandlung der Salze in die freien Verbindungen oder durch
fraktioniertes Kristallisieren aus optisch aktiven Losungsmitteln,

in die Antipoden getrennt werden.

Das Verizhren umfasst zuch disjenigen Ausiihrungsfeormez,

wonach als Zwischenprodukte anfzlilende Verbimdungen als Adusgangs-
stoffe verwendet und die restlichen Verfahrensschritte mit diesen
durchgefiihrt wexden, oder das Verfanhren auf irgendeiner Stufe

- - .

abgebrochen wir ngsstoffe in Form von Derivaten
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verwendet oder wdhrend der Reaktion gebilidet werden.

[
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Vorzugsweise werden solche Ausgangsstoffe
verwendet und die Rezktionsbedingungen so gewdhlt, dass man zu den

eingangs als besonders bevorzugt aufgefiihrten Verbindungen gelangt.

Die Ausgangsverbindungen der Formel II, 1-Oxide
und Salze davon sind bekannt oder kdnnern auf an sich bekannter Weise,

2.8. analog den Deutschen Offenlegungschriften 2.331.148, 2.506.330

oder 2.606.196 hergestellt werden.

Die Endprodukte der Formel I, 1-Oxide und Salze davon
kdnnen, beispielsweise analog der Oesterreichischen Patentschrift
327.381, in antibiotisch wirksame 7f-Acylamido-3-cephem~4-carbon-

sduren lbergefiihrt werden.-

Die folgenden Beispiele diemen zur Iliustration der

Erfindung. Temperaturen werden in Celsiusgraden angegeben.
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rozy-7f-phencxyacetylzamino-3-cephem~

é-carbonséure—cipnenylmethylestar (Rohproduks) in einer Mischung von

e

270 ml Dimethylformemid uvnd 70 ml Eisessig wird in einem Stickstoif-

bis +20° peortiomen

d

stror unter Rihren und Eiskinlung bei erwa +15°
weise mit 1,30 g Natriumborhydrid versetzt. Die

sZhrend einer Stunde beil Raumtemperatur weiter-

N‘

Reaktionsmischung wird

gerinrs, auf eine Mischung vom Eis und 2K SalzsZure gegossen und mit

geg
Aethyvlacetat extrahiert. Die organmische "Phase wird nacheinander mir 2N
Szlzsiure, Wasser, gesZttizrer wiEssyiger Natriumnydrogencarbonatldsung
¢ gesittigter widssriger NatriumchloridlBsung gewaschen, tber Natrium-

sulfat getrockner und im Vekuum eingeengt. Der Riickstand wird am Hech-
vakuum weitgehend vom Dimethylformemid befreit und aus fethylacetat

LYY

nd wenig Diithylither vmkristallisierz. Man erhZlt die Titelver-

bindung vom Schmelzpunk:s 167-170°; Ri-Wert ~ 0.47 (Silicagel; Toluol~
Lo T
Azchylacetat 1:1); [a}i” = + 88° + 1° (in Chloroform, ¢ =0.326%);
ey
%-Spekrrum {ia CEZ,Cl,}: aibsorprionsbanden bis 3580; 341C; 1780;
1740; 1695; 16G0; 1518; 1454 cm'"”.

-

ydroxy=~7R-pnenoxyacerylanino=3~cephen—i
ukt) in 51 =l Eisessig wizd
in einem Sticksteifstrom unter Rifhren und Eiskilhlung bel etwa +153°
portionenweise mit 940 mg (10 Aeguivalente) Natriumborhydrid versez:z:.
Die Resktiomsmischung wird wEhrend einer Stunde beil Raumtemperartur
weitergeriihrt, auf eine Miséhung von Eis und 2N SalzsZure gegossen uad
oit Aethylacetzt extrahisrt. Die organische Phase wird mit Wasser und

gesictigter wéssriger Natriumchioridlidsung gewaschen, Uber Natrium—

s
u

>
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c) Auf die gleiche Weise wie unter b) angegeben, werden 516 mg 3-Hydroxy-
7B-phenoxyacetylamino-3~cephem-4-carbonsdure-diphenylmethylester (Roh~-
produkt) in 5,1 ml Eisessig mit 94 mg Natriumborhydrid reduziert und
aufgearbeitet. Man erhdlt die Titelverbindung mit den unter a) angege-

benen Eigenschaften.

d) Auf die gleiche Weise wie unter a) angegeben, werden 111 g 3-Hydroxy-
78-phenoxyacetylamino~3~cephem-4-carbonsdure~diphenylmethylester (Roh-
produkt) in einer Mischung von 640 ml Dimethylformamid und 160 ml Eis-
essig mit 4,5 g Natriumborhydrid reduziert und aufgearbeitet. Man

erhilt die Titelverbindung mit den unter a) angegebenen Eigenschaften.

e) Eine Ldsung von 516 mg 3-Hydroxy-7B-phenoxyacetylamino-3-cephem=4~
carbonsiure~diphenylmethylester in 4 ml Dimethylformamid und 1 ml
Ameisensdure wird bei Raumtemperatur mit 28.4 mg Natriumborhydrid ver-
setzt. Nach einstiindigem Weiterriihren bei Raumtemperatur wird die Reak-
tionsmischung auf eine Mischung von Eis und 2N SalzsZure gegossen und
mit Aethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
nacheinander mit Wasser, dreimal mit gesdttigter Natriumhydrogencarbo-
natldsung und gesittigter, widssriger Natriumchloridl¥sung gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand
wird am Hochvakuum weitgehend vom Dimethylformamid befreit. Der erhal-
tene weisse Schaum (580 mg) wird an priparativen Kieselgeldickschicht-
platten mit Toluol-Aethylacetat 1:1 chromatographiert und ergibt

403 mg der Titelverbindung.

f) Ein analog und parallel zu e) durchgefiihrter Reduktionsversuch ohne

die Ameisensdure, ergab nur 25 mg der Titelverbindung.
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Berstellung des Ausgangsmaterials: Die in den Beispielen la) bis 1le)

verwendeten Ausgangsmaterialien kdmmnen beispielsweise wie folgt herge-

stellt werden:

i) Eine auf -10° gekiinlte L3sung von 107,68 g 2-[4-(p-Toluolsul-
fonylthio)-3-phenoxyacetzamido~2-oxoazetidia-i-yl]-3-hydroxycrotonsiure-
diphenylmethylester in 1,6 Liter trockenem Methylenchlorid wird unter
Stickstoff mit 24.8 ml Methansulfonylchlorid dnd anschliessend mit

43,8 m! Triithylamin versetzt, Nach 20 Minuten wird 40,8 ml f£risch
destiliierzes Pyrrolidin zugefiigt und weitere 212 Stunden bei -10°
geriihrz. Die Rezktionsl8sung wird nacheinander mit Q,1N¥ SalzsZure,
Wasser und gesZcttigrer wissriger Nztziumchloridlfsung gewaschen, {iber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Rickstand wird
zu einem Schaum getrockne:t und ergibt eine MiIschung bestehend aus dem
leicht gelbern 2-[4-kp—Toluolsulfonylthio)-3—phenoxyacetamido—2-
oxoazetidin—1l-yl]-3-(l-pyrrolidinyl)-crotonsdure—diphenylmethylester und
dem entsprechenden IsocrotounsZure-diphenylmethylester, die in dieser
Forz in der nichsten Stufe eingesetzt wizd

~

i{i) Eine L&sung von 139,32 g (160 m Mol) eines Gemisches, bestehend
aus dem 2~{4- (“—Toluolsulzon"l:hlo)—J—pneqoxvace;am*do-Z-oxcaz tidin~
1-y1]-3~-(1-pyrrolidinyl)-crotonsidure-diphenylmethylester und dem ent-

sprechenden IsocrotomsiZureester in 1350 ml trockemem Acetonitril wird

unter Stickstoff etwz 6 Stunden bei 80° erhitzt, bis diinnschichtchromato-

oluol/Aethylzcetat 1:1) kein susgangsmaterizl

“e

graphisch (Silikagel

mehr nachweilsbar ist. Das Heizbad wird entfernt, die Reaktionsmischung,

enthalitend den 7f-Phenoxyacetzmido-3-pvrrolidino—3-cephem—i-carbon-

siure-diphenylmethylester wird noch 112 Stunden abkiihlen gelassan,

"

¥
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mit 550 ml O.1N Salzsiure versetzt und 8172 Stunden bei Raumtemperatur
weitergeriihrt. Die Rezktionsmischung wird mit Aethylacetat verdiinnt,
das Wasser wird abgetrennt, die organische Phase zweimal mit 2N
Salzsiure und dreimal mit Wasser gewaschen,{ber Natriumsulfat ge-
trocknet, im Vakuum eingedampft und am Hoéhvekuum getrocknet.

Der Riickstand, enthaltend den 7f-Phenoxyacetamido-3-hydroxy-3-cephem-
4-carbonsdure-diphenylmethylester wird ohne weitere Reinigung in die

nichste Stufe eingesetzt.

Beispiel 2: Analog den in den Beispielen la) bis le) beschriebenen
Verfahren kdnnen ausgehend von den entsprechenden 3-Hydroxy-3-cephem—

4~carbonsiure-estern die folgenden Verbindungen erhalten werden:

78-Phenyloxyacetylamino-3-hydroxycepham-4~carbonsdure—tert.butylester,
7B-Phenyloxyacetylamino-3-hydroxycepham—-4~carbonsdure-trichloréthyl-
ester, )
7p-Phenyloxyacetylamino-3-hydroxycepham—4-carbonsdure~benzylester,
7p~Phenyloxyacetylamino—3~hydroxycepham-4~-carbonsZure-p-methoxybenzyl-
ester,

78-Pheny loxyacetylamino-3~hydroxycepham-4~carbonsdure-p-nitrobenzyl-
ester,
7B-Phenylacetylamino-3-hydroxycepham-4-carbonsdure-diphenylmethylester,
7f-Phenylacetylamino—3-hydroxycepham—-4-carbonsdure—tert.butylester,
7B8-Phenylacetylamino-3-hydroxycepham-4-carbonsdure-trichlordthylester,
7p-Phenylacetylamino-3-hydroxycepham-4-carbonsdure-benzylester,
78-Phenylacetylamino-3-hydroxycepham~4=carbonsiure-p-methoxybenzylester,
7B~Phenylacetylamino-3-hydroxycepham—-4-carbonsdure-p-nitrobenzylester,
7f~Thien~2- oder -3-ylacetylamino-3-hydroxycepham—4-carbonsiure-
diphenylmethylester,

7B-Thien-2- oder -3-ylacetylamino-3-hydroxycepham-4-carbonsdure-tert.

s

butylester,

78-Thien~2~ oder =-3-ylacetylamino-3-hydroxycepham~4-carbonsdure-tri-

chlordthylester,
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7B-Thien~2- oder ~3~ylacetylamino-3-hydroxycepham~4-carbonsdure~benzyl-
ester,

78-Thien-2- oder -3~ylacetylamino-3-hydroxycepham-4-carbonsdure-p-
methoxybenzylester,

78-Thien-2- oder -3-ylacetylamino-3-hydroxycepham-4-carbonsiure-p-nitro-
benzylester, -
7p-Fur-2- oder -3-ylacetylamino-3-hydroxycepham-4~carbonsidure-diphenyl-
methylester,

7R~Fur-2- oder ~3-ylacetylamino-3-hydroxycepham-4~carbonsdure-tert.
butvlester, )

76~Fur—~2- oder -3~ylacetylamino~3—hydroxycepham-4—carbénséure-trichlor-
dthylester,

7B-Fur~2- oder —3-ylacetylamino~3-hydroxycephem4-carbonsiure-benzyl-
ester,

78-Fur~2- oder -3-ylacetylamino-3-hydroxycepham—-4~-carbonsiure-p-methoxy-
benzylester,

7B-Fur~2- oder -3-ylacetylamino-3-hydroxycepham-é4-carbonsiure-p-nitro-
benzylestef,

78~ (5-Diphenyimethoxycarbonyvl-3-tert.butoxycarbonylamino-valerylamino)-
3-hydroxycepham—4~carbonsdure~diphenylmethylester,

7B~ (5-Diphenylmethoxycarbonyl-5-tert.butoxycarbonylamino-valerylamino)-
3-hydroxycepham~4-carbonsdure~tert.butylester,

75~ (5-Dipheny Imethoxycarbonyl~5-tert.butoxycarbonylamino~valerylamino)-
3~-hydroxycepham—~4-carbonsdure~-trichlorédthylester,

78~ (5-Dipheny lmethoxycarbonyl-5-tert.butoxycarbonylamino-valerylamino)-
3-hydroxycepham~4-carbonsidure—-benzylester,

7B~ (5-Diphenylmethoxycarbonyl-5-tert.butoxycarbony lamino-valerylamino)-
3~hydroxycepham—4~carbonsdure-p-methoxybenzylester,
7p-(5~-Diphenylmethoxycarbonyl-5-tert.butoxycarbonylamino-valerylamino)-
3-hydroxycepham-4-carbonsZure~p-nitrobenzylester,

7B~ {(D~N-tert.Butoxycarbonyl-phenylglvcylamino)-3~hydroxycepham~4-
carbonsiure-diphenylmethylester,

78~ (D-N-tert.ButoxycarbonvI~phenylglycylamino)—-3~-hydroxycepham-4-

carbonsiure—tert.butylester,
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7p- (D-N-tert.Butoxycarbonyl-phenylglycylamino)~-3-hydroxycepham~4~
carbonsdure-trichlordthylester,

78- (D-N-tert.Butoxycarbonyl-phenylglycylamino)-3~hydroxycepham-4-
carbonsiure-benzylester, '
7B—(D—N-teft.Butoxycarbonyl-phenylglycy1amino)-3-hydroxycepham—4—
carbonsidure-p-methoxybenzylester,

7p- (D-N~tert.Butoxycarbonyl-phenylglycylamino)-3-hydroxycephamé4~
carbonsdure-p-nitrobenzylester,

78~ [D-a-tert.Butoxycarbonylamino-a-(1l,4~cyclohexadienyl)~glycylamino]-
3-hydroxycepham~4~carbonsdure-diphenylmethylester,

7B~ [D-a-tert.Butoxycarbonylamino-a~(1,4-cyclohexadienyl)~glycylamino]~
3-hydroxycepham—-4~carbonsdure-tert.butylester,
78=-[D~a-tert.Butoxycarbonylamino—a~(1,4-cyclohexadienyl)~glycylamino]~
3-hydroxycepham—4—-carbonsdure~trichlordthylester,
78-[D-a-tert.Butoxycarbonylamino-a~ (1, 4~cyclohexadienyl)-glycylamino]-
3-hydroxycepham-4-carbonsdure-benzylester,
7B-[D-a—tert.Butoxycarbonylamino—a—(1,é—cfclohexadienyl)~g1ycylamino]-
3-hydroxycepham-4-carbonsdure-p-methoxybenzylester,

78— [D-a-tert.Butoxycarbonylamino—a- (1,4-cyclohexadienyl)-glycylamino}-
3~hydroxycepham-4-carbonsdure-p—~nitrobenzylester,
78-[2-(2-tert.Butoxycarbonylamino—4~thiazolyl)~2-methoxyiminoacetyl-
amino ]-3-hydroxycepham—4~carbonsdure-diphenylmethylester,
78-[2-(2-tert.Butoxycarbonylamino~4~thiazolyl)~2~methoxyiminoacetyl-
amino J-3-hydroxycepham~4-carbonsidure-tert.butylester,
78~[2-(2~tert.Butoxycarbonylamino~4-thiazolyl) ~2-methoxyiminoacetyl-
amino }-3-hydroxycepham~4~carbonsdure~trichlordthylester,
7p-[2-(2-tert.Butoxycarbonylamino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetyl-
amino ]-3-hydroxycepham-4-carbonsiure-benzylester,
78-[2-(2-tert.Butoxycarbonylamino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetyl-
amino ]-3-hydroxycepham—-4~carbonsdure~p-~methoxybenzylester,
78-[2-(2~-tert.Butoxycarbonylamino-4~thiazolyl)-2-methoxyiminoacetyl-
amino ]-3~-hydroxycepham-4~-carbons&ure-p-nitrobenzylester,

7B-Amino-3-hydroxycepham—4-carbonsdure~diphenylmethylester,
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7B-Amino~3-hydroxycepham—4-carbonsdure~tert.butylester,
7B-Amino~3-hydroxycepham~4-carbonsiure-trichlorithylester,
7B-tmino-3-hydroxycepham-4-carbonsiure-benzylester,
7p-tmino—-3-hydroxycepham—4—-carbonsdure-p~methoxybenzylester,
7B-Amino-3~hydroxycepham-4-carbonséure-p-nitrobenzylester, sowie,

ausgehend von den entsprechenden 1-Oxiden, die 1-Oxide davon.

.
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Patentansoriiche

1. Verfahren zur Berstellung von 7f-substituierten-3-

Hydrﬁxycepham-é-carbons&ureverbindungen der Formel
R
AN
/ N\ /s\
Rb —r——
N bon
N\ /S

:

O=C°R2

(I) »

vorin Ri Wasserstoff oder einme Aminoschutzgruppe Ri bedeutet und

Rl Wasserstoff oder einen Acylrest Ac darstellt, oder worin R; und b

A

sammen mit der Carbomylgruppierung -C(=0)- eine geschiitzte Carboxyl-

zusammen eine bivalente Aminoschutzgruppe bildem und R, einen zu-
gruppe bildenden Rest bedeutet, von 1-0Oxiden davon, sowie Salzen'ven
solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen,aus einer 78-sub-
stituierten-3-Hydroxy—-3—~cephem—4—carbonsiureverbindung der Formel
Ry
N N

b/ TN\ /S\

R s & .

Oms—— "0

O-C-R2

(1D,

aus einem 1-Oxid oder einem Salz davon, und einem komplexen Borhydrid,
dadurch gekennzeichnet, dass man die Reduktion in Gegenwart eimer,

organischen Sdure durchfihrt.
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2. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel'l,
. a . . .
worin R1 Wasserstoff oder vorzugsweise einen Acylrest und Rb Wasser-

1
stoff bedeutet, nmach Patentanspruch 1.

3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I,
worin R2 einen zusammen mit der Carbonylgruppierung -C(=0)~ eine
veresterte Carboxylgruppe bildenden Rest bedeutet, nach Patentanspruch

1.

4, Verfzhren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I,

[a ¥

. a ., . . .
worin R1 wasserstoif oder eine Acylgruppe der Formel

-C - (14 darstellt,

worin (1) Ra Phenyl, Hydroxyphenyl, Niederalkylsulfonylaminophenyl,
Aminomethvlphenyl, Thienyl, Aminomethylthienyl, Furyl, Aminomethyl-
furyl, 1,4-Cvclohexadienyl, Aminomethyl-l, 4-cyclohexadienyl, 1-Cyclo-
hexenyl, Azincmethyl-l-cveclohexeryl, 2-Amino-4-thiazolyl oder 2-Nieder-
alkylamino~4-thiazolyl bedeutez, wob 1 in den obigen Resten Hydroxy
und/cder Amine geschiitzt sein kann, Rb fir Wasserstoff und Rc fir
Wasserstoff, fiir Amino, geschiitztes Amino, Hydroxy, geschiitztes

Hydroxy ,oder fir gegebenenfalls verestertes Carboxyl oder Sulfc steht,
oder worin (2) Ra 3-Amino-3-carboxypropyl, worin Amino und Carboxy ge-
schiitzt sein konnen, Cyan, l-Tetrazolyl, Phenyloxy oder 4-Pyridylthio
und Rb und Rc Wasserstoff darstellen, oder worin (3) Ra Phenyl,
Thienvl, Furyl, Z—Aminc-é—thiazolyl oder 2~Niederalkylamino—é4~thia~
zolyl, worin Amino geschiitzt sein kanmn, darstellen und Rb und RC zu~ s

sammen Svn—Niederalkoxyimino bedeuten, R, Wasserstoff bedeutet, und

1
R, fiir Methoxy, c-polyverzweigtes Niederalkoxy, 2-Halogenniederalkoxy, »
gegebenenfall. durch Niederalkoxy substituiertes Diphenylmethoxy,
4-Nitrobenzyloxy, Triniederalkylsilyloxy oder 2-Niederalkenyloxy steht,

nach Patentanspruch 1.

o
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5. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 bis 4 unter

Verwendung von einem Alkalimetallborhydrid.

6. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 bis 5 unter

Verwendung von Natriumborhydrid.

7. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass man als organische SZure eine aliphatische,
cycloaliphatische oder aromatische Carbonsiure mit bis zu 18 C-Atomen,
die gegebenenfalls durch Halogen, Niederalkoxy, Aryl oder durch Nitro

substituiert sein kann, verwendet.

8. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, dass man die Reduktion in Gegenwart einer gegebenen-—

falls halogenierten Niederalkancarbonsdure durchfiihrt.

9. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 bis 8, dadurch
gekennzeichnet, dass man die Reduktion mit Natriumborhydrid in Gegen-

wart von Eisessig durchfiihrt,

10. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 bis 9, dadurch
gekennzeichnet, dass man die Reduktion mit Natriumborhydrid in Gegen-

wart von Ameisensiure durchfihrt.

11. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 bis 10, dadurch
gekennzeichnet, dass man die Reduktion bei etwa +15° bis + 20°C

durchfiihrt.

12. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 bis 11,
zur Herstellung von 7f-Phenoxyacetylamino-3-hydroxycepham-4a ——carbon-
sdure-diphenylmethylester mit Natriumborhydrid, dadurch gekenn-

zeichnet, dass man die Reaktion in Gegenwart von Eisessig durchfiihrt.
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13. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 bis 11,

zur Herstellung von 7B—Phenoxyacety1amino-3~hydroxycepham—4a—
carbonsiure—-diphenylmethylester mit Natriumborhydrid, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die Reaktion in Gegenwart von Ameisensdure durch-

fihrt.
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